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r** (54) Title: USE OF CSE INHIBITORS FOR TREATING HEART FAILURE 
^* 

00 (54) Bezeichnung: VERWENDUNG VON CSE-HEMMERN ZUR BEHANDLUNG VON HERZINSUFFIZDENZ 

(57) Abstract: The invention relates to the use of CSE inhibitors, especially HMG-CoA reductase inhibitors, for treating heart 
failure. 

5 (57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von CSE-Hemmern, insbesondere von HMG-CoA- 
Reduktase-Inhibitoren, zur Behandlung von Herzinsuffizienz. 
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Verwendung von CSE-Hemmern zur Behandlung von Herzinsufflzienz 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von CSE-Hemmem, insbeson- 
dere von HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren, zur Behandlung von Herzinsufflzienz. 

5 

Unter Herzinsufflzienz versteht man eine unzureichende Funktionsleistung des Her- 
zens, die verschiedene Ursachen haben kann. Zur Therapie der Herzinsufflzienz wer- 
den ublicherweise kontraktionsfordernde (positiv inotrope) Substanzen eingesetzt. 
Fur die Behandlung von chronischer Herzinsufflzienz kommen auch heute noch Gly- 
10 koside, insbesondere Digoxin und Digitoxin zum Einsatz. In neuerer Zeit werden 
auch Vasodilatatoren wie Nitroverbindungen, Dihydralazin, Alpharezeptorenblocker 
und Calciumantagonisten eingesetzt. 

CSE-Inhibitoren oder synonym CSE-Hemmer (Cholesterin-Synthese-Enzym-Hem- 
15 mer) sind als Lipidsenker bekannt (siehe Pharmazie in unserer Zeit, 28. Jahrg. Nr. 3, 
Seiten 147-152). Insbesondere sind hier die HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren zu 
nennen. Sie werden hauptsachlich zur Behandlung von Hyperlipidamien, wie z.B. 
Hypercholesterinamie, sowie zur Vorbeugung und Behandlung von damit im Zu- 
sammenhang stehenden Zustanden und Krankheiten eingesetzt; als Beispiel sei Athe- 
20 rosklerose genannt. 

Es wurde nun unerwarteterweise gefunden, dass sich CSE-Inhibitoren zur Behand- 
lung von Herzinsufflzienz eignen. 

25 Die Erfindung betrifft daher die Verwendung von CSE-Inhibitoren zur Behandlung 
von Herzinsufflzienz. 

Fur weitere Einzelheiten zu den zuvor genannten Lipidsenkern wird in diesem Zu- 
sammenhang verwiesen auf den Aufsatz von Gilbert R. Thompson & Rossitza 
30 P. Naoumova „New prospects for lipid-lowering drugs" in Exp. Opin. Invest. Drugs 
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(1998), 7(5), Seiten 715 - 727, dessen gesamter Inhalt hicrmit durch Bezugnahme 
ausdriicklich eingeschlossen ist. 

Unter den zuvor genannten Lipidsenkern werden die HMG-CoA-Reduktase-Inhibito- 
ren erfindungsgemaB bevorzugt. Die Abkiirzung „HMG-CoA" steht hierbei fur „3- 
Hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzym A". 

Unter den HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren wiederum wird erfindungsgemaB ins- 
besondere die Substanzklasse der Vastatine - der Einfachheit halber in der Literatur 
meist nur als „Statine" bezeichnet - bevorzugt. 

Unter den Statinen wiederum erfindungsgemaB besonders bevorzugt sind 

• Atorvastatin (im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung Lipitor® von Parke- 
Davis); 

• Cerivastatin (im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung Lipobay® oder 
Baycol® von Bayer); 

• Fluvastatin (im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung Lescol® von Novartis); 

• Lovastatin (im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung Mevacor® von Merck); 

• Pravastatin (im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung Lipostat® von Bristol- 
Myers Squibb); 

• Simvastatin (im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung Zocor® von Merck); 

• Itavastatin (auch „Nisvastatin" genannt; NK-104; systematischer Name: [S- 
[R*,S*-(E)]]-7-[2-Cyclopropyl-4-(4-fluorphenyl)-3-chinolinyl]-3,5-dihydroxy-6- 

heptensaure); 

• Dalvastatin; 

• Mevastatin; 

• Dihydrocompactin; 

• Compactin; und 

• (+)-(3R,5S)-Bis-(7-(4-(4-fluoq5henyl)-6-isopropyl-2'(N-methyl-N-methansulfo- 
nylamino)-pyrimidin-5-yl)-3,5-dihydroxy-6(E)-heptensaure; 
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sowie deren jeweilige Salze, Hydrate, Alkoholate, Ester und Tautomere, 

hierunter ganz besonders bevorzugt Atorvastatin, Cerivastatin, Fluvastatin, 
Lovastatin, Pravastatin, Itavastatin, Simvastatin und (+)-(3R,5S)-Bis-(7-(4-(4-flu- 
oiphenyl)-6-isopropyl-2-(N-methyl-N-methansulfonylamino)-pyri 
dihydroxy-6(E)-heptensaure sowie deren jeweilige Salze, Hydrate, Alkoholate, Ester 
und Tautomere. 

Hierunter wiederum ganz besonders bevorzugt sind das Cerivastatin und das Ator- 
vastatin sowie deren jeweilige Salze, Hydrate, Alkoholate, Ester und Tautomere. 

Fur weitere Einzelheiten zu den zuvor genannten Statinen wird verwiesen auf die 
Abhandlungen in Drugs of the Future 1994, 19(6), Seiten 537 - 541 sowie 1995, 
20(6), Seite 611 sowie 1996, 21(6), Seite 642, deren jeweiliger Inhalt durch Bezug- 
nahme im vollen Umfang eingeschlossen ist. 

Der Begriff „Salz" im Sinne der vorliegenden Erfindung meint jeweils physiologisch 
unbedenkliche Salze der jeweiligen Verbindungen: Dies konnen z.B. Salze mit 
Mineralsauren, Carbonsauren oder Sulfonsauren sein, insbesondere mit Chlorwasser- 
stofFsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, 
Ethansulfonsaure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, 
Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, WeinsSure, Zitronensaure, Fumarsaure, Malein- 
saure oder Benzoesaure oder auch Mischsalze hiervon. Es kann sich aber auch urn 
Salze mit ublichen Basen handeln, wie beispielsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- 
oder Kaliumsalze), Erdalkalisalze (z.B. Calcium- oder Magnesiumsalze) oder 
Ammoniumsalze, abgeleitet von Ammoniak oder organischen Aminen wie bei- 
spielsweise Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Prokain, Dibenzylamin, 
N-Methylmorpholin, Dihydroabietylamin, 1-Ephenamin oder Methyl-piperidin sowie 
Mischsalze hiervon. 
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Beispiele fur erfindungsgemaB verwendbare Statin-Salze sind das Fluindostatin (das 
Mononatriumsalz des Fluvastatins); das Monokaliumsalz und das Calciumsalz des 
Itavastatins; sowie das Calciumsalz der (+)-(3R,5S)-Bis-(7-(4-(4-fluorphenyl)-6-iso^ 
propyl-2-(>I-methyl-N-methane-sulfonylam^ 

heptens&ure („ZD 4522" oder „S 4522" von den Firmen Shionogi bzw. AstraZeneca). 
Weitere Beispiele fur erfindungsgemaB verwendbare Statinsalze sind die Mono- 
natrium- und die Monokaliumsalze sowie die Calciumsalze des Cerivastatins, des 
Atorvastatins und des Pravastatins. 

Weitere bevorzugte HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren sind beschrieben in der 
EP-A-0 325 130 und in der EP-A-0-491 226, beide im Namen der Bayer AG, deren 
Inhalt hiermit durch Bezugnahme eingeschlossen ist. Gegenstand der EP-A-0 325 
130 sind substituierte Pyridine, und in der EP-A-0-491 226 sind substituierte Pyridyl- 
dihydroxyheptensaurederivate und ihre Salze beschrieben, hierunter insbesondere das 
erfindungsgemaB besonders bevorzugte Cerivastatin (Anspruch 6 der EP- 
A-0-491 226). 

ErfindungsgemaB ebenfalls bevorzugt sind die in der WO-A-99/11263 genannten 
Statine, deren Offenbarung durch Bezugnahme eingeschlossen ist. 

ErfindungsgemaB gleichermaflen bevorzugt sind die HMG-CoA-Reduktase-Inhibi- 
toren, welche in der Druckschrift Bioorganic & Medicinal Chemistry, Vol. 5, No. 2, 
Seiten 437-444 (1997) genannt sind, deren Offenbarung hiermit im vollen Umfang 
durch Bezugnahme eingeschlossen ist. 

Eine weitere Ubersicht uber HMG-CoA-Reduktase-Hemmer ist in Pharmazie in un- 
serer ZeiU 28. Jahrg., Nr. 3, Seiten 147-152 (1999) enthalten. 

Zur Verbesserung oder Erganzung der Wirkung kdnnen die CSE-Hemmer auch in 
Kombination mit weiteren Wirkstoffen eingesetzt werden., so fern diese nicht dem 
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Indikationsgebiet zuwiderlaufen und nicht die Wirkung des CSE-Hemmers beein- 
trachtigen. 

Diese weiteren, gegebenenfalls vorhandenen Wirkstoffe konnen entweder als echte 
Mischung, z.B. in einer gemeinsamen galenischen Formulierung („fixed dose com- 
bination) zusammen mit dem CSE-Hemmer vorliegen oder aber auch raumlich ge- 
trennt hiervon vorliegen. Ihre Verabreichung kann parallel oder gleichzeitig oder 
zeitlich abgestuft zu dem CSE-Hemmer erfolgen. 

Zu den weiteren, gegebenenfalls einsetzbaren Wirkstoffen zahlen beispielsweise: 

• weitere, bei Herzinsuffizienz angezeigte Wirkstoffe, die nicht zu der Klasse 
der CSE-Hemmer gehoren wie z.B. Glykoside, beispielsweise Digoxin, 
Digitoxin; Vasodilatatoren wie Nitroverbindungen, Dihydralazin, Alpha- 
rezeptorenblocker und Calciumantagonisten, Substanzen die mit dem RAAS 
(Renin-Angiotensin-Aldosteron-System) interagieren: 

wie ACE (Angiotensin-Converting-Enzyme)-Hemmer (z.B. Captopril, 
Enalapril, Lisinopril u.a.) 

wie A-II (Angiotensin II)Rezeptor-Antagonisten (z.B. Losartan, Valsartan 
u.a.) 

wie Aldosteron-Antagonisten (z.B. Spironolacton u.a.); 

• Vitamine, wie z. B. Vitamin E; 

• Mineralstoffe; 

• Spurenelemente. 

Fiir die Applikation der CSE-Hemmer (und der gegebenenfalls vorhandenen weiteren 
Wirkstoffe) kommen die bekannten Applikationsformen in Betracht. Vorzugsweise 
erfolgt die Applikation oral. 

Fur die Anwendung beim Menschen werden bei oraler Administration Dosierungen 
von 0,001 bis 50 mg/kg, vorzugsweise von 0,001 mg/kg bis 20 mg/kg, insbesondere 
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0,001 bis 10 mg/kg Korpergewicht, besonders bevorzugt 0,001 mg/kg bis 5 mg/kg, 
des jeweiligen CSE-Hemmers verabreicht. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den hier genannten Mengen 
abzuweichen, und zwar in Abhangigkeit vom Korpergewicht bzw. von der Art des 
Applikationsweges, vom individuellen Verhalten gegenttber dem Kombinationspra- 
parat, von der Art der Formulierung und von dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu wel- 
chem die Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit 
weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen 
Fallen die genannte obere Grenze uberschritten werden muss. 

Im Falle der Applikation grSGerer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in 
mehreren Einzelgaben iiber den Tag zu verteilen. 

Herzinsuffizienz kann vielfaltige Ursachen haben, wie z.B. entziindliche und degene- 
rative Myo- und Endokardveranderungen, koronare DurchblutungsstSrungen, Myo- 
kardinfarkt oder Verletzungen. Herzinsuffizienz fuhrt unter anderem zu Veranderun- 
gen am peripheren Kreislauf, Stoning der Atmung (Dyspnoe), der Nierenfunktion 
(u.a. Nykturie) und des Elektrolytstoffwechsels (durch Einbeziehung des Wasser- 
haushalts zu Odemen), zu verminderter Leistungsfahigkeit der Sklettmuskulatur (Zu- 
nahme der anaeroben Energiegewinnung durch Glykolyse, Sauerstoffschuld). 

Herzinsuffizienz kann positiv beeinflusst werden durch Verbesserung der Endothel- 
funktion, durch pharmakologische Beeinflussung des Remodellings und/oder durch 
Entlastung des Herzens, beispielsweise durch Verbesserung der Hamodynamik. 
Weiterhin konnen gunstige Wirkungen erzielt werden durch die Beeinflussung der 
Kontraktionskraft des Herzens und des Tonus der glatten Muskulatur 

Die oben genannten Wirkstoffe eignen sich zur Prophylaxe und Behandlung von 
Herzinsuffizienz und zwar insbesondere zur Langzeittherapie. Insbesonders zeichnen 



WO 01/78747 PCT/EP01/04135 

-7- 



sich die CSE-Hemmer dadurch aus, dass die Behandlung unter anderem zu einer 
Entlastung des Herzens und zu einer verbesserten Hamodynamik fuhrt. 
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Beispiel 

In-vivo Test (Ratte) 

5 Untersucht wurde der Effekt von Cerivastatin (CER, 0,3 mg/kg/d ab dem 7. postope- 
rativen Tag) als Zusatz zum Futter oder ttber Schlundsonde (CER-SS) bei Ratten 
nach Myokardinfarkt (MI, >40 % des linken Ventrikels [LV] im Vergleich mit 
schein-operierten Tieren (Sham) (n=15 Tiere pro Gruppe). Der arterielle Mitteldruck 
(MAP), LV systolische (LVSP) und enddiastolische (LVEDP) sowie rechtsatriale 

10 Druck (RAP) wurden 12 Wochen nach MI mittels Millarkatheter bestimmt. Die Her- 
zen wurden exzidiert und morphometrisch analysiert. Die statistische Auswertung 
erfolgte nach Student's t-Test: (* p<0,05 vs. Plac Sham, # p<0,05 vs. Plac MI): 





Plac Sham 


Plac MI 


CER MI 


CER-SS MI 


InfarktgrQBe (%) 




49,6 ± 2,5 


49,2 ± 1,4 


52,6 ± 0,5 


MAP (mmHg) 


125 ±4 


95 ±4* 


111 ±4*# 


113 ±4# 


LVSP (mmHg) 


148 ±3 


116±4* 


121 ±4* 


133 ±4# 


LVEDP (mmHg) 


5,1 ± 0,3 


24,1 ±4,1* 


16,7 ± 2,5*# 


13,7±2,7*# 


RAP (mmHg) 


3,2 + 0,3 


6,8 + 0,7* 


4,6 ± 0,3 *# 


4,0 ± 0,6# 



15 Uberraschenderweise fuhrte die Behandlung mit Cerivastatin zu einer Entlastung des 
Herzens und verbesserte somit signifikant die Hamodynamik und die LV Dilatation. 



20 



Dem Fachmann werden noch zahlreiche weitere Ausfuhrungsformen bei der Durch- 
fiihrung der vorliegenden Erfindung gelaufig sein, ohne dass er damit den Rahmen 
der vorliegenden Erfindung verlasst. 
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Patentanspruche 

1. Venvendung eines CSE-Inhibitors zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Vorbeugung und Behandlung von Herzinsuffizienz. 

5 

2. Venvendung gemaB Anspruch 1, wobei der CSE-Hemmer ein Statin ist. 

3. Venvendung gemaB Anspruch 2, wobei der CSE-Hemmer Lovastatin, Sim- 
vastatin, Pravastatin, Fluvastatin, Atorvastatin oder Cerivastatin ist. 
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Venvendung gemaB Anspruch 3, wobei der CSE-Hemmer Cerivastatin ist. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



lr national Application No 

PlT/EP 01/04135 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 7 A61K31/40 A61P9/00 



Accordtnq to Intern ational Patent Classification (IPC) or lo both nalional ctassiiicanon and IPC 

B. FIELDS SEARCHED 

Minimum documentation searched (classification system fotioweo by classification symools) 

IPC 7 A61K 

Documentation searcned other than minimum documentation lo the extern that such documents are included tn the fields searched 



Electronic data base consulted dunng the international searcn (name ot data base and. where practical, searcn terms used) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ, BIOSIS, EMBASE , CHEM ABS Data, PHARMAPROJECTS 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category - 


Citation ot document, with indication, where appropnaie. ol the relevant passages 


Re leva nl to claim No. 


X 
X 
X 


EP 0 671 171 A (SQUIBB BRISTOL MYERS CO) 
13 September 1995 (1995-09-13) 

*see abstract, page 2, lines 1-6, page 2, 
lines 33-37, claims 4-9* 

GB 2 329 334 A (RECKITT & C0LMANN PROD 
LTD) 24 March 1999 (1999-03-24) 
*see page2, last paragraph, page 3, 
line 28 with page 4, lines 1-10* 

W0 99 18952 A (BRIGHAM & W0MENS HOSPITAL 
;GEN HOSPITAL CORP (US)) 
22 April 1999 (1999-04-22) 
*see abstract, page 6, lines 16-22, 
claims 21-27* 

-/-- 


1-4 
1-4 
1-4 


[7] Fiirt 


ier documents are listed in Ihe continuation ot box C |X j Palenl family members are listed in annex. 


• Special ca.egones ol cited documenis : , T . ^ documen , publ)Sfted a „ er me , nlernaI(onal (ili ng date 

or pnonly date and not in conllicl wilh the application but 
*A* document defining the general stale of the art which is not ^ted |q understand me pnnciple or theory underlying the 

considered lo be ol particular relevance invention 
•E' earlier documenl but published on or alter the international « x . (jocunvent of particular relevance: the claimed invenlioo 

filing date cannot be considered novel or cannot be considered to 
"L* document which may throw doubts on priority cfaim(s) or involve an inventive step when the document is taken alone 

which is cited to establish the publicalion dale ot another « Y » document ot particular relevance: the claimed invention 

citation or other special reason (as specified) cannot be considered lo involve an inventive step when the . 
'O" document referring to an oral disclosure, use. exhibition or document is combined wilh one or more other such doco- 

other means menls. such combination being obvious lo a person ski lied 
■p* documen l published prior to the international filing date bul in lne art * 

later than the pnonly date claimed *&' document member ot the same pateni (amity 


Date oMhe aclual completion of the international search 

28 September 2001 


Dale ot mailing ot the international search report 

09/10/2001 


Name and mailing address or the ISA 

European Patent Office, P.B. 5616 Pateni laan 2 
NL - 2280 HV fiijswijk 
TeL < +31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Authorized officer 

Stoltner, A 



Form PCT/I SA/2 10 (second srwrt) (July 1992) 



page 1 of 2 

BEST AVAILABLE COPY 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



lr» national Application No 

PCT/EP 01/04135 



C.(Continuation> OOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category - Citation ot documeni. with indication. where appropriate, ot the relevant passages 



Relevant to claim No. 



WO 99 30704 A (WARNER LAMBERT CO ;BISGAIER 
CHARLES LARRY (US); NEWTON ROGER SCHOF) 
24 June 1999 (1999-06-24) 

*see abstract, page 1, lines 9-20, page 3, 
1 ines21 -25 , page 4, last paragraph with 
page 5, paragraph 1* 

WO 00 18395 A (WARNER LAMBERT CO ; BLACK 

DONALD MICHAEL (US) ) 

6 April 2000 (2000-04-06) 

*see page 1, lines 1-16, page 3, paragraph 
page 4, paragraph below with page 5, 
paragraph 1* 



1-4 



1-4 



EP 0 461 548 A (SQUIBB & SONS INC) 

18 December 1991 (1991-12-18) 

*see abstract, page 3, lines 20- 



24< 



EP 0 738 512 A (SQUIBB BRISTOL MYERS CO) 

23 October 1996 (1996-10-23) 

*see abstract, page 2, lines 1-23* 



1-4 



1-4 



Form PC T /ISA/210 (continuation d second sheet) (July 1992) 



page 2 of 2 

BEST AVAILABLE COPY 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

Information on patent family member* 



Patent document 
cited In search report 



Publication 
date 



EP 0671171 



GB 2329334 
WO 9918952 



13-09-1995 AU 
CA 
EP 
JP 
US 
US 

24-03-1999 NONE 

22-04-1999 US 
AU 
EP 
WO 



WO 9930704 



24-06-1999 AU 
BR 
EP 
HU 
NO 
PL 
WO 
ZA 



WO 0018395 



06-04-2000 



EP 0461548 



AU 
BR 
EP 
NO 
WO 



lr tatlonal Application No 

PCT/EP 01/04135 



Patent family 
member(s) 



18-12-1991 AU 
CA 
EP 
IE 
JP 
US 
ZA 



Publication 
date 



1022795 A 
2140498 Al 
0671171 Al 
7206712 A 
5691375 A 
5674893 A 



27-07-1995 
19-07-1995 
13-09-1995 
08-08-1995 
25-11-1997 
07-10-1997 



6147109 A 
9693498 A 
1023060 Al 
9918952 Al 



14-11-2000 
03-05-1999 
02-08-2000 
22-04-1999 



1591599 A 
9813542 A 
1045691 Al 
0004547 A2 
20002966 A 
341066 Al 
9930704 Al 
9811348 A 



05-07- 
10-10- 

25- 10- 
28-05- 
09-06- 

26- 03- 
24-06- 
14-06- 



1999 
2000 
2000 
2001 
2000 
•2001 
1999 
•1999 



4975099 A 
9914098 A 
1117392 Al 
20011615 A 
0018395 Al 



17-04-2000 
31-07-2001 
25-07-2001 
24-04-2001 
06-04-2000 



7719291 A 
2042526 Al 
0461548 A2 
911910 Al 
4243839 A 
5622985 A 
9103922 A 



12-12-1991 
12-12-1991 
18-12-1991 
18-12-1991 
31-08-1992 
22-04-1997 
26-02-1992 



EP 0738512 



23-10-1996 US 
AU 
AU 
CA 
EP 
JP 



5622985 A 

715181 B2 
5074196 A 
2172884 Al 
0738512 Al 
8291082 A 



22- 04-1997 
20-01-2000 
31-10-1996 
20-10-1996 

23- 10-1996 
05-11-1996 



Form PCT/1SA/21 0 (patenl family annex ) (Jury 1992) 



BEST AVAII ARLP COPY 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



Ir rationales Aktenzeichen 

PCT/EP 01/04135 



„. KLASS1F1ZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 A61K31/40 A61P9/00 

Nach der Internal ionalen Palentktassilikation (IPK) Oder nach der nationalen Klassilikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestprulstofl (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 7 A61K 



Recherchterte aber nicht zum Mtndestprufstotf gehorende Veroftentlichungen, soweit diese unier die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der internationalen Recherche konsultiene eleklronische Dalenbank (Name der Oalenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 

EPO-Internal , WPI Data, PAJ, BIOSIS, EMBASE, CHEM ABS Data, PHARMAPROJECTS 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 

Kategorie" Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit ertorderlich unter Angabe der in Betrachl kommenden 



X EP 0 671 171 A (SQUIBB BRISTOL MYERS CO) 

13. September 1995 (1995-09-13) 
*s1ehe Zusammenfassung, Seite 2, Zeilen 
1-6, Seite 2, Zeilen 33-37, Anspruche 4-9* 

X GB 2 329 334 A (RECKITT & COLMANN PROD 

LTD) 24. Marz 1999 (1999-03-24) 
*siehe Seite 2, letzter Absatz, Seite 3, 
Zeile 28 mit Seite 4, Zeilen 1-10* 

X W0 99 18952 A (BRIGHAM & WOMENS HOSPITAL 

;GEN HOSPITAL CORP (US)) 
22. April 1999 (1999-04-22) 
*siehe Zusammenfassung, Seite 6, Zeilen 
16-22, Anspruche 21-27* 

_/-- 



I y | Weitere Veroflentlichungen sind der Forlsetzung von Feld C zu 

I ' antnehmen 

° Besondere Kategorien von angegebenen Veroftentlichungen 

*A" Veroffentlichung. die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicnl ate besonders bedeutsam anzusehen ist 

•f£- atteres Dokument. das jedocn erst am Oder nach dem internationalen 
Anmetdedatum verotfentlicht worden ist 

*L* Veroffentlichung. die geeignet ist, einen Priori! atsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen. Oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannlen Verotlentlichung betegl werden 
soil Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgetuhrt) 

*0" Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Oftenbarung. 

eine Benulzung. eine Aussie Hung Oder andere Mafinahmen bezieht 
•P' Veroffentlichung. die vor dem internationalen AnmeWedatum. aber nach 

dem beanspruchten Priori! alsdatum veroffenlllcht worden isl 

Datum des Abschlusses der internationalen Recherche 



28. September 2001 



Name und Posianschrift der tntemationaton Recherchenbehorde 
Europaisches Patentamt. P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl. 
Fax: (+31-70)340-3016 



Formbtatl PCT.'IS A/210 (BLalt 2) (Juli 1992) 



Siehe Anhang Palenttamilte 



•T" Spalere Veroffentlichung. die nach dem internationalen Anmetdedatum 
Oder dem Prioritatsdalum verotfentlicht worden isl und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondem nur zum Verstandnis des der 
Ertindung zugrundeliegenden Prinzips Oder der Ihr zugrundeBegenden 
Theorie angegeben isl 

"X* Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Ertindung 
kann altein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als r»eu Oder auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

•V Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Ertindung 
kann nicht als auf erlinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden. wenn die Veroffentlichung mil einer oder mehreren anderen 
Veroftentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmann naheliegend isl 
Verdflentlichung. die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Absendedalum des internationalen Recherchenberichts 



09/10/2001 



Bevollmachtigter Bediensleler 



Stoltner, A 



Seite 1 von 2 



BEST AVAILABLE COPY 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



lr latlonales Aktenzeichen 

PuT/EP 01/04135 



C(FortseUung) ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kalegorie* I Bezeichnung der verottentlichung. soweU erfordohich unter Angabe der in Betrachl kommenden Teile 



Belr. Anspructi Nr 



WO 99 30704 A (WARNER LAMBERT CO ;BISGAIER 
CHARLES LARRY (US); NEWTON ROGER SCHOF) 
24. Jun1 1999 (1999-06-24) 
*siehe Zusammenfassung, Seite 1, Zeilen 
9-20, Seite 3, Zeilen 21-25, Seite 4, 
letzter Absatz mit Seite 5, Absatz 1* 

WO 00 18395 A (WARNER LAMBERT CO ; BLACK 

DONALD MICHAEL (US)) 

6. April 2000 (2000-04-06) 

*siehe Seite 1, Zeilen 1-16, Seite 3, 

Absatz 1, Seite 4, Absatz unten mit Seite 

5, Absatz 1* 

EP 0 461 548 A (SQUIBB & SONS INC) 
18. Dezember 1991 (1991-12-18) 
*siehe Zusammenfassung, Seite 3, Zeilen 
20-24* 

EP 0 738 512 A (SQUIBB BRISTOL MYERS CO) 

23. Oktober 1996 (1996-10-23) 

*siehe Zusammenfassung, Seite 2, Zeilen 

1-23* 



1-4 



1-4 



1-4 



1-4 



Formblatl PCT/1SA/210 (Fortsetzung von Blatt 2) (Juli 1992) 



Seite 2 von 2 



BEST AVAILABLE COPY 



INTERN ATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu VercWentlk,. .gen. die zur selben Palenttamilie gehoren 



lr* rationales Aklen2eichen 

PtT/EP 01/04135 



lm Recherchenbericht 


Datum der 




FJitnlifarlf pr^ der 




Datum der 


gefuhrtes Patentdokument 


VerOffentlichung 




Patenttamilie 




VerOffentlichung 


EP 0671171 A 


13-09-1995 


AU 


1022795 


A 


27-07-1995 




CA 


2140498 


Al 


19-07-1995 






EP 


0671171 


Al 


13-09-1995 






JP 


7206712 


A 


08-08-1995 






US 


5691375 


A 


25-11-1997 






US 


5674893 


A 


07-10-1997 


GB 2329334 A 


24-03-1999 


KEINE 








WO 9918952 A 


22-04-1999 


US 


6147109 


A 


14-11-2000 






AU 


9693498 


A 


03-05-1999 






EP 


1023060 


Al 


02-08-2000 






WO 


9918952 



Al 


22-04-1999 


WO 9930704 A 


24-06-1999 


AU 


1591599 


A 


05-07-1999 






RR 


9813542 


A 


10-10-2000 






EP 


1045691 


Al 


25-10-2000 






HU 


0004547 


A2 


28-05-2001 






NO 


20002966 


A 


09-06-2000 






PL 


341066 


Al 


26-03-2001 






WO 


9930704 


Al 


24-06-1999 






7A 


7011 *J*tU 


A 


14-06-1999 


- — 

WO 0018395 A 


_ - 

06-04-2000 


AU 


4975099 


A 


17-04-2000 






6R 


9914098 


A 


31-07-2001 






EP 


1117392 


Al 


25-07-2001 






NO 


20011615 


A 


24-04-2001 






WO 


0018395 


Al 


06-04-2000 




1 Q_1 0_1 QQ1 


All 


7719291 


A 


12-12-1991 






CA 


2042526 


Al 


12-12-1991 






EP 


0461548 A2 


18-12-1991 






IE 


911910 


Al 


18-12-1991 






OP 


4243839 


A 


31-08-1992 






us 


5622985 


A 


22-04-1997 






ZA 


9103922 


A 


26-02-1992 


EP 0738512 A 


23-10-1996 


US 


5622985 


A 


22-04-1997 






AU 


715181 


B2 


20-01-2000 






AU 


5074196 


A 


31-10-1996 






CA 


2172884 


Al 


20-10-1996 






EP 


0738512 


Al 


23-10-1996 






JP 


8291082 


A 


05-11-1996 



Formblatl PCTASA/210 (Anhang Patentlamiliejpuli 1992) 



BEST AVAILABLE COPY 



